CHARAKTERYSTYKA PRODUKU LECZNICZEGO
1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Losartan+tHCT Arrow, 50 mg+12,5 mg, tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg losartanu potasowego oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka zawiera 61,50 mg laktozy jednowodne;.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, prostokatne, dwuwypukte tabletki o wymiarach okoto 13,7 x 6,7 mm, z linig podziatu po
obu stronach._

Linia podzialu umozliwia przelamanie tabletki w celu utatwienia jej potknigcia, nie dzieli na
rowne dawki.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Losartan+tHCT Arrow jest wskazany w leczeniu samoistnego nadcis$nienia
tetniczego u pacjentdow, u ktorych stosowanie losartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii
nie zapewnia odpowiedniej kontroli ci$nienia tgtniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt zawierajacy lacznie losartan i hydrochlorotiazyd mozna podawac z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Tabletki LosartantHCT Arrow nalezy potykaé popijajac szklanka wody.

Produkt zawierajacy tacznie losartan i hydrochlorotiazyd mozna podawac niezaleznie od
positkow.

Nadcisnienie tetnicze

Nie nalezy rozpoczynac leczenia od tacznego stosowania losartanu i hydrochlorotiazydu,
natomiast takie postgpowanie jest wskazane u pacjentéw, u ktdrych sol potasowa losartanu lub
hydrochlorotiazyd w monoterapii nie zapewniaja odpowiedniej kontroli ci§nienia tetniczego.

Zaleca sig dobranie dawki przy uzyciu poszczegdlnych sktadnikow produktu leczniczego
(losartanu i hydrochlorotiazydu) osobno.



W przypadku wskazan klinicznych, u pacjentéw, u ktorych cisnienie tgtnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane, mozna rozwazy¢ bezposrednie przej$cie z monoterapii na produkt o
staltym sktadzie lekow.

Typowa dawka podtrzymujaca jest jedna tabletka o sktadzie losartan 50 mg
+hydrochlorotiazyd12,5 mg raz dziennie. U pacjentéw, u ktérych ta dawka — losartan

50 mg+thydrochlorotiazyd 12,5 mg — nie spowoduje uzyskania odpowiedniej odpowiedzi, mozna
wlaczyc¢ tabletki zawierajace wyzsze dawki lekow, tj. losartan 100 mg+hydrochlorotiazyd 25 mg
— jedna tabletka raz dziennie. Maksymalna dawka leku to jedna tabletka o sktadzie losartan

100 mg+hydrochlorotiazyd 25 mg raz dziennie. Efekt przeciwnadcisnieniowy uzyskuje si¢ na
og6t w ciagu trzech do czterech tygodni od rozpoczgcia leczenia.

Zastosowanie produktu leczniczego u pacjentéw z niewydolno$cia nerek oraz u pacjentow
poddawanych hemodializom

Pacjenci z umiarkowana niewydolno$cia nerek (tj. z klirensem kreatyniny w przedziale 30-50 ml/
min) nie wymagaja wstgpnej modyfikacji dawki. Tabletek zawierajacych losartan i
hydrochlorotiazyd nie zaleca si¢ pacjentom poddawanym hemodializie. Tabletek o sktadzie
losartan+hydrochlorotiazyd nie wolno stosowaé u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (tj. z
klirensem kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zastosowanie leku u pacjentdéw z deficytem wypetnienia tozyska naczyniowego
Przed zastosowaniem tabletek o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd nalezy skorygowac
niedobor objetosci wewnatrznaczyniowej i/lub sodu.

Zastosowanie leku u pacjentow z niewydolnoscia watroby
Tabletki o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd sa przeciwwskazane u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 4.3.).

Zastosowanie leku u pacjentéw w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku zwykle nie wymagaja modyfikacji dawki.

Zastosowanie leku u dzieci i mlodziezy (< 18 roku zycia)
Brak jest do§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy, zatem produkt leczniczy o
sktadzie losartan/hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos¢ na losartan, pochodne sulfonamidowe (takie jak hydrochlorotiazyd) lub na
ktorakolwiek z substancji pomocniczych

* Hipokaliemia lub hiperkalcemia oporne na leczenie

*  Cigzka niewydolnos$¢ watroby; cholestaza oraz zaburzenia zwigzane z uposledzeniem
droznosci przewodow zotciowych

*  Oporna hiponatremia

*  Objawowa hiperurykemia/dna moczanowa

* Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

*  Cigzka niewydolno$¢ nerek (. klirens kreatyniny <30 ml/min)

¢ Bezmocz

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania



Losartan

Obrzek naczyniowy
Nalezy $cisle monitorowac pacjentow z obrzgkiem naczyniowym (obrzgk twarzy, warg, gardla
i/lub jezyka) w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Niedocisnienie tetnicze i deficyt wypeltnienia toZyska naczyniowego

U pacjentéw z hipowolemia i/lub niedoborem sodu w wyniku intensywnego leczenia
diuretycznego, ograniczenia soli w diecie, biegunki lub wymiotow moze wystapi¢ objawowe
niedoci$nienie tetnicze, zwlaszceza po podaniu pierwszej dawki leku. Tego typu zaburzenia nalezy
skorygowac przed podaniem produktu o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd (patrz punkty 4.2. i
4.3)).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek, zarowno chorujacych jak i nie chorujacych na cukrzycg,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej wystgpuja czesto i powinny by¢ odpowiednio leczone.
Zatem nalezy $ci$le monitorowac wartos$ci stgzen potasu w osoczu oraz klirensu kreatyniny;
szczeg6lnym nadzorem nalezy obja¢ pacjentow z niewydolnoscia serca i klirensem kreatyniny w
przedziale 30-50 ml/min.

Nie zaleca si¢ taczenia z produktem o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd diuretykow
oszczgdzajacych potas, preparatow uzupetniajacych potas oraz substytutow soli kuchennej
zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Uposledzenie czynnosci watroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, ktore wykazaty znaczne podwyzszenie st¢zenia losartanu
W 0soczu u pacjentdOw z marsko$cia watroby, produkt o sktadzie losartan+ hydrochlorotiazyd
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niewielka Iub umiarkowana niewydolno$cia watroby w
wywiadzie. Brak jest do§wiadczenia terapeutycznego odnos$nie zastosowania losartanu u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby. Zatem produkt leczniczy o sktadzie
losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby
(patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Uposledzenie czynnosci nerek

Opisywano przypadki zmian czynnosci nerek, w tym wystapienia niewydolnosci nerek begdace
wynikiem zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (zwlaszcza u pacjentow, u
ktorych czynnos$¢ nerek jest zalezna od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak
pacjenci z cigzka niewydolnoS$cia serca lub istniejacymi wczes$niej zaburzeniami czynnosci
nerek).

Podobnie jak w przypadku innych lekow wpltywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u pacjentow z obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
nerki opisywano wzrost st¢zenia mocznika krwi i kreatyniny w surowicy, ktore to zmiany
czynnosci nerek moga by¢ odwracalne po przerwaniu terapii. Losartan nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow z obustronnym zwegzeniem tetnicy nerkowej lub ze zwegzeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki.

Nerka przeszczepiona
Brak doswiadczenia ze stosowaniem leku u pacjentow bezposrednio po przeszczepie nerki.

Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci cierpiacy na pierwotny hiperaldosteronizm z reguty nie odpowiadaja na leki
przeciwnadcisnieniowe dzialajace poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna. Zatem



zastosowanie produktu leczniczego o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd [w tej grupie
pacjentdOw] nie jest zalecane.

Choroba niedokrwienna serca oraz zaburzenia naczyniowo-mozgowe:

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie
cis$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw cierpiacych na chorobg niedokrwienng serca oraz
zaburzenia naczyniowo-mozgowe moze by¢ przyczyna zawatu migsnia sercowego lub udaru
moézgu.

Niewydolnosé serca:

U pacjentéw z niewydolnos$cia serca, z towarzyszaca niewydolnoscia nerek lub bez
niewydolnos$ci nerek, istnieje ryzyko — podobnie jak ma to miejsce w przypadku wszystkich
lekéw dziatajacych poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron — cigzkiego
niedoci$nienia tetniczego i (czgsto ostrej) niewydolnosci nerek.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, zaciskajqca kardiomiopatia przerostowa
Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow o dziataniu naczyniorozszerzajacym, nalezy
zachowac szczegblna ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw cierpiacych na zwezenie zastawki aorty
lub zastawki dwudzielnej lub zaciskajaca kardiomiopatig przerostowa.

Roznice etniczne

Zgodnie z obserwacjami dotyczacymi inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng,
losartan i inni antagoni$ci angiotensyny wyraznie mniej skutecznie obnizaja ci$nienie tetnicze u
0s0b rasy czarnej niz w przypadku pacjentow innych ras, co prawdopodobnie wynika z
czgstszego wystepowania w tej populacji przypadkoéw nadci$nienia tgtniczego z niskim stgzeniem
reniny.

Ciqza

Leczenia produktem leczniczym o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd nie powinno sig¢
rozpoczyna¢ w czasie ciazy. Jezeli kontynuacja leczenia takim produktem nie zostanie uznana za
bezwzglednie konieczna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé alternatywne leki
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania leku w okresie ciazy. W
momencie stwierdzenia ciazy leczenie produktem leczniczym o sktadzie
losartan/hydrochlorotiazyd nalezy natychmiast wstrzymac i, w zaleznosci od potrzeb, rozpoczac
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie tetnicze i zaburzenia rownowagi wodno — elektrolitowej

Jak w przypadku kazdej terapii przeciwnadci$nieniowej, u niektérych pacjentdéw moze wystapic¢
objawowe niedocis$nienie tgtnicze. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem objawow
klinicznych zaburzen rownowagi wodno — elektrolitowej, np. hipowolemii, hiponatremii,
zasadowicy hipochloremicznej, hipomagnezemii lub hipokaliemii, ktére moga wystapi¢ w
przypadku ewentualnych epizodéw biegunki lub wymiotow. U takich pacjentéw nalezy w
odpowiednich odstgpach przeprowadza¢ okresowe kontrole st¢zen elektrolitow w surowicy. W
czasie upatow u pacjentéw z obrzgkami moze wystapi¢ hiponatremia z rozcienczenia.

Dziatania metaboliczne i endokrynologiczne

Leczenie preparatami tiazydowymi moze spowodowac uposledzenie tolerancji glukozy.
Konieczna moze by¢ modyfikacja dawek lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz
punkt 4.5). W trakcie terapii preparatami tiazydowymi cukrzyca utajona moze przej$¢ w
posta¢ klinicznie jawna.



Tiazydy moga powodowac obnizenie wydzielania wapnia z moczem, wynikiem czego moze
by¢ okresowe niewielkie podwyzszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Wyrazna hiperkalcemia
moze by¢ objawem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydy nalezy odstawi¢ przed
przeprowadzeniem badan czynno$ci przytarczyc.

Z terapia diuretykiem tiazydowym moze wigza¢ si¢ podwyzszenie st¢zen cholesterolu i
trojglicerydow.

U niektorych pacjentéw leczenie tiazydami moze wywota¢ hiperurykemig i/lub dne
moczanowa. Poniewaz losartan obniza stezenie kwasu moczowego, losartan skojarzony z
hydrochlorotiazydem niweluje hiperurykemi¢ spowodowana dziataniem diuretyku.

Niewydolnos¢ wqtroby

Nalezy ostroznie stosowac tiazydy u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz moga one powodowac cholestazg wewnatrzwatrobowa,
jak rowniez dlatego, ze niewielkie zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej moga [wowczas]
wywota¢ $piaczke watrobowa.

Produkt leczniczy o sktadzie losartan/hydrochlorotiazyd jest przeciwwskazany u pacjentéw z
cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Inne

U pacjentéw przyjmujacych tiazydy moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, niezaleznie od
dodatniego/ujemnego wywiadu w kierunku alergii lub astmy oskrzelowej. Ponadto opisywano
przypadki zaostrzenia lub aktywacji ukladowego tocznia trzewnego podczas stosowania
tiazydow.

Substancja pomocnicza

Niniejszy produkt leczniczy zawiera monowodzian laktozy. Lek ten nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z takimi rzadkimi zaburzeniami genetycznymi jak nietolerancja galaktozy, niedobor
laktazy Lappa lub zespot ztego wchianiania glukozy i galaktozy (patrz punkt 6.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Losartan

Opisano obnizenie st¢zen aktywnego metabolitu leku w przypadku jednoczesnego stosowania
ryfampicyny i flukonazolu. Nie oceniano konsekwencji klinicznych tych interakcji.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych angiotensyng II lub jej dziatanie,
jednoczesne stosowanie diuretykow oszczedzajacych potas (takich jak np.: spironolakton,
triamteren, amiloryd), preparatow uzupetniajacych potas lub substytutéw soli kuchenne;j
zawierajacych potas moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych produktow.

Podobnie jak w przypadku innych lekow wplywajacych na wydalanie sodu, lek moze
ogranicza¢ wydalanie litu. Zatem w przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania soli
litu 1 antagonisty receptora angiotensyny II nalezy $cisle monitorowac st¢zenie litu w
surowicy.



W przypadku jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny II z lekami z grupy
selektywnych NLPZ (tj. z selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym w
dawkach przeciwzapalnych) i nieselektywnych NLPZ, moze doj$¢ do ostabienia dzialania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II lub
diuretykow i lekow z grupy NLPZ moze powodowaé wzrost ryzyka pogorszenia czynnosSci
nerek, w tym ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek oraz wzrost stgzenia potasu w
surowicy, zwlaszcza u pacjentow z uprzednio rozpoznanym uposledzeniem czynnosci nerek.
Taka kombinacj¢ lekow nalezy stosowac z zachowaniem nalezytej ostroznosci, zwlaszcza u
0s6b w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni. Nalezy ponadto
zwrdoci¢ uwage na monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu takiego leczenia
skojarzonego oraz okresowo w dalszym przebiegu terapii.

U niektérych pacjentéw z uposledzona czynnos$cia nerek leczonych niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy 2, jednoczesne
zastosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il moze spowodowac¢ dalsze pogorszenie
czynnosci nerek. Dziatanie to jest zwykle odwracalne.

Inne substancje powodujace niedoci$nienie tgtnicze, takie jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, baklofen, amifostyna: jednoczesne stosowanie
losartanu z wymienionymi lekami, ktérych gtéwne lub uboczne dziatanie polega na obnizaniu
ci$nienia tetniczego krwi, moze podwyzszac ryzyko wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego.

Hydrochlorotiazyd

Interakcji z diuretykami tiazydowymi mozna si¢ spodziewa¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania nastepujacych lekow:

Alkohol, barbiturany, narkotyki lub leki przeciwdepresyjne:
Moze doj$¢ do nasilenia hipotonii ortostatyczne;j.

Leki przeciwcukrzycowe (preparaty doustne oraz insulina):

Leczenie preparatem z grupy tiazydow moze wplywaé na tolerancje glukozy. Konieczna moze
by¢ modyfikacja dawek lekéw przeciwcukrzycowych. Ostroznie nalezy stosowaé metforming ze
wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej ewentualna niewydolnoscia nerek zwiazana
ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Dziatanie addytywne

Zywice jonowymienne: cholestyramina i kolestypol.:

Absorpcja hydrochlorotiazydu jest uposledzona w obecnosci zywic anionowymiennych.
Pojedyncze dawki cholestyraminy lub kolestypolu wiaza hydrochlorotiazyd i ograniczaja jego
absorpcje z przewodu pokarmowego, odpowiednio, nawet o 85 i 43 procent.

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboréw elektrolitowych, zwlaszcza hipokaliemii.

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Mozliwe jest obnizenie odpowiedzi na aminy presyjne, ale nie na tyle, aby wykluczato to ich
zastosowanie.



Preparaty zwiotczajqce miesnie szkieletowe, niedepolaryzujqce (np. tubokuraryna)
Mozliwe nasilenie odpowiedzi na preparat zwiotczajacy migsnie.

Lit
Leki diuretyczne obnizaja klirens nerkowy litu i znacznie podwyzszaja ryzyko toksycznosci
litu; nie zaleca sig jednoczesnego stosowania tych lekow.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i
allopurynol)

Konieczna moze by¢ modyfikacja dawek urykozurycznych produktéw leczniczych, poniewaz
hydrochlorotiazyd moze podnosi¢ st¢zenie kwasu moczowego w surowicy. Konieczne moze by¢
podwyzszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie preparatu
tiazydowego moze by¢ przyczyna wyzszej czestoSci wystgpowania reakcji nadwrazliwosci na
allopurynol.

Leki antycholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Wazrost biodostgpnosci diuretykdéw tiazydowych wynikajacy ze zwolnienia perystaltyki i tempa
oprézniania zotadka.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejszaé wydalanie cytotoksycznych produktow leczniczych przez nerki i
nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Salicylany
W przypadku stosowania wysokich dawek salicylanow hydrochlorotiazyd moze nasila¢
toksyczny wptyw salicylanow na o$rodkowy uktad nerwowy.

Metylodopa
Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace przypadkow anemii hemolitycznej wystepujacej u
pacjentow otrzymujacych jednoczesnie hydrochlorotiazyd i metylodopg.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze podwyzsza¢ ryzyko wystapienia hiperurykemii i
powiktan o typie dny moczanowe;j. _

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotane stosowaniem tiazydéw moga sprzyja¢ pojawieniu
si¢ zaburzen rytmu serca zaleznych od preparatow naparstnicy.

Produkty lecznicze, dla ktorych istotne sq zaburzenia stezenia potasu w surowicy

Okresowe monitorowanie stgzenia potasu w surowicy oraz wykonywanie badania EKG zalecane
sa w przypadku stosowania produktu o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd razem z produktami
leczniczymi, dla ktérych istotne sa zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy
naparstnicy i leki przeciwarytmiczne) oraz z nast¢pujacymi produktami leczniczymi potencjalnie
wywolujacymi zaburzenia rytmu o typie torsades de pointes (tachykardii komorowej) — w tym
niektorymi lekami antyarytmicznymi — poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem usposabiajacym
do wystapienia zaburzen o typie torsades de pointes (tachykardii komorowe;j):

. Leki antyarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid).
. Leki antyarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).



. Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol).

. Inne (np. beprydyl, cizapryd, difemanil, erytromycyna IV, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, terfenadyna, winkamina IV).

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe moga powodowac wzrost st¢zenia wapnia w surowicy z powodu
zmniejszenia jego wydalania. JeZeli pacjent musi otrzymywac preparaty uzupetniajace wapn,
nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy i odpowiednio modyfikowa¢ dawkowanie
wapnia.

Wphw na wyniki badan laboratoryjnych
W zwiazku z ich wptywem na metabolizm wapnia, tiazydy moga zakloca¢ wyniki testow
oceniajacych czynnos$¢ przytarczyc (patrz punkt 4.4).

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Konieczne jest monitorowanie kliniczne i biologiczne.

Srodki kontrastowe zawierajqce jod

W  przypadku odwodnienia spowodowanego diuretykami istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza w przypadku wysokich dawek preparatow
zawierajacych jod.

Przed podaniem takiego preparatu nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Amfoterycyna B (w postaci pozajelitowej), kortykosteroidy, ACTH, leki przeczyszczajqce
pobudzajqce perystaltyke lub zawierajqce gliceryny (np. z lukrecji).

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ zanurzenia rownowagi elektrolitowej, zwtaszcza hipokaliemig.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Losartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) w pierwszym
trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Zastosowanie preparatow z grupy AIIRA jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wystapienia wad wrodzonych w wyniku ekspozycji na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa rozstrzygajace, nie mozna jednak
wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Co prawda, nie ma kontrolowanych danych
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z inhibitorami receptora angiotensyny I1
(AIIRA), ale zastosowanie tej klasy lekow moze wiazac si¢ z podobnymi zagrozeniami. Jezeli
kontynuacja leczenia preparatem z grupy AIIRA nie zostanie uznana za bezwzglednie konieczna,
u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leki przeciwnadcisnieniowe, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania leku w okresie ciazy. W momencie stwierdzenia
ciazy leczenie preparatem z grupy AIIRA nalezy natychmiast wstrzymac i, w zaleznosci od
potrzeb, rozpoczaé alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze ekspozycja na produkt o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd w drugim i trzecim
trymestrze ciazy jest toksyczna dla ptodu ludzkiego (uposledzenie czynno$ci nerek, matowodzie,



opOznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

W przypadku ekspozycji na preparat z grupy AIIRA w okresie od drugiego trymestru ciazy,
zalecana jest ultrasonograficzna kontrola czynnos$ci nerek i ocena czaszki.

Noworodki, ktérych matki zazywaty preparaty z grupy AIIRA nalezy $cisle monitorowac pod
katem niedoci$nienia tgtniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Hvdrochlorotiazyd

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie w zakresie stosowania hydrochlorotiazydu w okresie
ciazy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Dane pochodzace z badan na zwierzgtach sa
niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przechodzi przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu
dziatania hydrochlorotiazydu mozna przypuszczac, ze jego zastosowanie w okresie drugiego i
trzeciego trymestru cigzy moze powodowac uposledzenie krazenia ptodowo — tozyskowego, a w
konsekwencji takie zaburzenia u ptodu i noworodka jak zottaczka, zaburzenia rOwnowagi
elektrolitowej i matoptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie mozna stosowa¢ w przypadku obrzeku ciazowego, nadci$nienia
cigzowego lub stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko obnizenia objetosci osocza i
hipoperfuzji tozyska przy jednoczesnym braku korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu nadci$nienia samoistnego u kobiet
cigzarnych z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowa¢ zadnego innego leczenia.

Laktacja

Losartan

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania losartanu z hydrochlorotiazydem w trakcie
karmienia piersia stosowanie produktu Losartan + HCT Arrow nie jest zalecane i preferuje si¢
alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia,
szczegolnie podczas karmienia noworodkow lub wezesniakow.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd jest wydzielany do mleka w matych ilo$ciach. Tiazydy stosowane w duzych
dawkach powoduja intensywna diureze, ktora moze hamowacé produkcje mleka. Nie zaleca si¢
stosowania losartanu z hydrochlorotiazydem w okresie karmienia piersia. Jesli losartan z
hydrochlorotiazydem jest stosowany w okresie karmienia piersia, dawki leku powinny by¢ jak
najnizsze.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie powadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn.

Niemniej prowadzac pojazd lub obstugujac urzadzenie mechaniczne nalezy pamigtaé, ze podczas
leczenia przeciwnadci$nieniowego moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢, zwtaszcza w
pierwszym okresie leczenia lub po zwigkszeniu dawki leku.

4.8 Dzialania niepozadane



Nizej opisane zdarzenia niepozadane, tam gdzie to wlasciwe, zostaty sklasyfikowane w
odniesieniu do klas uktadéw narzadow i czgstosci wystgpowania zgodnie z nastepujaca
konwencja:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do <1/10)-

Nieczeste (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac czgstosci wystgpowania na podstawie dostgpnych
danych).

W badaniach klinicznych dotyczacych soli potasowej losartanu i hydrochlorotiazydu nie
zaobserwowano szczegolnych reakcji niepozadanych zwigzanych z ta kombinacja lekow.
Zdarzenia niepozadane ograniczaly si¢ do zdarzen uprzednio obserwowanych w przypadku
zastosowania soli potasowej losartanu i/lub hydrochlorotiazydu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych samoistnego nadci$nienia tetniczego
jedynym zglaszanym zdarzeniem niepozadanym zwiazanym z substancja badana, wystgpujacym
czesciej w grupie otrzymujacej aktywny lek niz w grupie placebo (co najmniej 1% pacjentow
leczonych losartanem i hydrochlorotiazydem) byly zawroty gtowy.

Oprécz wymienionego zdarzenia niepozadanego, po wprowadzeniu leku na rynek zglaszano
nastgpujace dalsze zdarzenia niepozadane:

Zaburzenia ze strony waqtroby i drog zotciowych
Rzadko: zapalenie watroby

Badania dodatkowe
Rzadko: hiperkaliemia, zwigkszenie aktywnosci AIAT

Ponadto w przypadku stosowania indywidualnych sktadnikéw produktu obserwowano nizej
wymienione reakcje niepozadane, ktore potencjalnie moga wystapi¢ w przypadku leku ztozonego
zawierajacego sol potasowa losartanu i hydrochlorotiazyd:

Losartan

Zaburzenia ze strony krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢, plamica Henocha-Schonleina, wybroczyny, hemoliza

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Rzadko: reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczyniowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: brak taknienia, dna moczanowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennos¢

Niezbyt czgsto: niepokoj, zaburzenia Igkowe, zesp6t paniki, splatanie, depresja, nietypowe sny,
zaburzenia snu, senno$¢, zaburzenia pamigci



Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy, zawroty glowy
Niebyt czesto: nerwowos$c, parestezje, neuropatia obwodowa, drzenie, migrena, omdlenie

Zaburzenia wzroku
Niezbyt czgsto: nieostre widzenie, piekacy/ktujacy bol oka, zapalenie spojowek, pogorszenie
ostro$ci wzroku

Zaburzenia ze strony ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty gtowy, szum w uszach

Zaburzenia kardiologiczne

Niezbyt czgsto: niedocis$nienie tetnicze, hipotonia ortostatyczna, bdl zamostkowy, dusznica
bolesna, blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, zdarzenia
naczyniowo-mozgowe, zawal serca, kolatania serca, zaburzenia rytmu
serca (migotanie przedsionkow, bradykardia zatokowa, tachykardia,
tachykardia komorowa, migotanie komor)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: zapalenie naczyn

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: kaszel, zakazenia gornych drog oddechowych, niedrozno$¢ nosa, ostre zapalenie zatok,
przewlekte zapalenie zatok

Niezbyt czgsto: podraznienie gardia, zapalenie gardta, zapalenie krtani, dusznos¢, zapalenie
oskrzeli, krwawienie z nosa, niezyt nosa, obturacja drég oddechowych

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Czesto: boéle brzucha, nudnosci, biegunka, niestrawnosé
Niezbyt czgsto: zaparcia, bole zgbdw, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdecia, zapalenie zotadka,
wymioty

Zaburzenia ze strony wqtroby i drog zotciowych
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wylysienie, zapalenie skory, sucho$¢ skory, rumien, uderzenia goraca,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, Swiad, wysypka, pokrzywka, potliwos¢

Zaburzenia ze strony uktadu miesniowo — szkieletowego i tkanki lqcznej

Czgsto: kurcze migéni, bole plecow, bole konczyn dolnych, bole migsniowe

Niezbyt czgsto: bole ramion, obrzeki stawow, bole kolan, bole migsniowo - szkieletowe, bole
barku, sztywnos¢ stawow, bole stawdw, zapalenie stawow, bdle stawu
biodrowego, fibromialgia, ostabienie migsni

Czesto$¢ nieznana: rabdomioliza

Zaburzenia ze strony nerek i drog moczowych
Niezbyt czgste: nocne oddawanie moczu, czg¢stomocz, zakazenie drog moczowych

Zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: obnizenie libido, impotencja



Zaburzenia o charakterze ogolnym i odczyny w miejscu podania leku
Czgsto: ostabienie, zmeczenie, bol w klatce piersiowej
Niezbyt czgsto: obrzegk twarzy, goraczka

Badania dodatkowe
Czgsto: hiperkaliemia, niewielkie obnizenie warto$ci hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny

Niezbyt czgsto: niewielki wzrost stgzen mocznika i kreatyniny w surowicy
Bardzo rzadko: wzrost st¢zenia enzymow watrobowych i bilirubiny.
Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia ze strony krwi i ukiadu chionnego
Niezbyt czgsto: agranulocytoza, anemia aplastyczna, anemia hemolityczna, leukopenia, plamica,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: brak taknienia, hiperglikemia, hiperurykemia, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: bezsennos¢

Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego
Czgsto: boéle glowy

Zaburzenia wzroku
Niezbyt czgsto: przejsciowo niewyrazne widzenie, widzenie na z6tto

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: martwicze zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory)

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: niewydolno$¢ oddechowa, w tym pneumonitis i obrzek ptuc

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
Niezbyt czgsto: zapalenie §linianek, skurcze, podraznienie Zotadka, nudno$ci, wymioty,

biegunka, zaparcie

Zaburzenia ze strony wqtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: z6Maczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa), zapalenie trzustki

Zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: nadwrazliwo$¢ na §wiatto, pokrzywka, toksyczna nekroliza naskorka

Zaburzenia ze strony uktadu miesniowo — szkieletowego i tkanki fqcznej
Niezbyt czgsto: kurcze migsni

Zaburzenia ze strony nerek i drog moczowych



Niezbyt czgsto: glikozuria, Srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia o charakterze ogolnym i odczyny w miejscu podania leku
Niezbyt czgsto: goraczka, zawroty gtowy

4.9 Przedawkowanie

Brak jest informacji na temat swoistego leczenia przedawkowania preparatu o skladzie
losartan/+hydrochlorotiazyd. Leczenie ma charakter objawowy 1 wspomagajacy. Leczenie
produktem zawierajacym losartan i hydrochlorotiazyd nalezy przerwaé, po czym nalezy $cisle
obserwowac pacjenta. Sugeruje si¢ wywotanie wymiotow w przypadku niedawnego
potknigcia produktu oraz wyrownanie odwodnienia, zaburzen réwnowagi elektrolitowej,
$piaczki watrobowej 1 hipotonii za pomoca ustalonych procedur.

Losartan

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Najbardziej prawdopodobnym
objawem przedawkowania bytaby hipotonia i tachykardia; bradykardia mogtaby wystapi¢ w
mechanizmie pobudzenia uktadu parasympatycznego (nerwu blednego). W przypadku
wystapienia hipotonii objawowej nalezy wlaczy¢ leczenie objawowe.

Ani losartanu ani jego aktywnego metabolitu nie mozna usuna¢ za pomoca hemodializy.

Hydrochlorotiazyd

Najczgsciej obserwowane dolegliwosci 1 objawy przedawkowania leku wynikaja z
niedoborow elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) i odwodnienia
spowodowanych nadmierna diureza. Jezeli jednocze$nie podawano preparaty naparstnicy,
hipokaliemia moze nasila¢ zaburzenia rytmu serca.

Nie ustalono, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd mozna usuna¢ za pomoca hemodializy.
5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II i diuretyki
Kod ATC: C09 DA 01

Losartan-Hydrochlorotiazyd

Wykazano, ze sktadniki produktu LosartantHCT Arrow wykazuja dziatanie addytywne w
odniesieniu do obnizania ci$nienia t¢tniczego krwi, razem obnizajac cisnienie tetnicze krwi w
wigkszym stopniu niz kazdy ze sktadnikéw osobno. Uwaza sig, ze efekt ten jest wynikiem
komplementarnego dziatania obu sktadnikéw. Ponadto, w wyniku dziatania diuretycznego
hydrochlorotiazyd powoduje wzrost aktywnosci reninowej osocza, wzrost wydzielania
aldosteronu, obnizenie st¢zenia potasu w surowicy oraz wzrost stgzenia angiotensyny II. Podanie
losartanu blokuje wszystkie znaczace fizjologicznie dziatania angiotensyny I, a poprzez
zahamowanie dziatania aldosteronu moze niwelowa¢ utratg potasu zwiazang z dziataniem
diuretyku.



Wykazano, ze losartan powoduje niewielka przejsciowa urykozurig. Wykazano, ze
hydrochlorotiazyd powoduje umiarkowany wzrost st¢zenia kwasu moczowego; produkt leczniczy
ztozony zawierajacy losartan i hydrochlorotiazyd ma tendencj¢ do niwelowania hiperurykemii
bedacej skutkiem zastosowania diuretyku.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu leczniczego o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd
utrzymuje si¢ przez okres 24 godzin. W badaniach klinicznych trwajacych co najmniej 1 rok
dzialanie przeciwnadci$nieniowe preparatu utrzymywato si¢ w okresie kontynuacji leczenia.
Mimo znacznego obnizenia ci$nienia te¢tniczego, podawanie produktu zawierajacego losartan i
hydrochlorotiazyd nie miato istotnego klinicznie wptywu na czgstos¢ akcji serca. W badaniach
klinicznych, po 12 tygodniach leczenia produktem o sktadzie losartan 50 mg/hydrochlorotiazyd
12,5 mg, srednia warto$¢ redukcji rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzacej, mierzonego
tuz przed podaniem kolejnej dawki leku wyniosta do 13,2 mmHg.

Produkt o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd skutecznie obniza ci$nienie tgtnicze u m¢zczyzn i
kobiet, w populacji czarnej i w pozostatych populacjach, zarowno u pacjentow z mtodszych grup
wiekowych (<65 r.z.) jak i u pacjentow w podesztym wieku (265 r.z.), przy czym skutek
dziatania leku obserwuje si¢ we wszystkich stopniach zaawansowania nadcisnienia.

Losartan

Losartan jest syntetycznym, doustnym antagonista receptora angiotensyny II (typ AT)).
Angiotensyna II, zwiazek o silnym dziataniu naczynioskurczowym jest podstawowym aktywnym
hormonem uktadu renina — angiotensyna i waznym czynnikiem w patofizjologii nadci§nienia
tetniczego. Angiotensyna Il taczy sig z receptorem AT, wystepujacym w wielu tkankach (np. w
migéniach gladkich naczyn, nadnerczach, nerkach i w sercu), wywotujacym wiele waznych
reakcji biologicznych, w tym skurcz naczyn i uwolnienie aldosteronu. Angiotensyna Il pobudza
takze proliferacje komorek migsni gladkich.

Losartan selektywnie blokuje receptor AT,. Zard6wno in vitro jak i in vivo losartan oraz jego
aktywny farmakologicznie metabolit — kwas karboksylowy E-3174 — blokuja wszystkie istotne
fizjologicznie dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrédia jej pochodzenia czy drogi jej
syntezy.

Losartan nie wykazuje dzialania agonistycznego ani nie blokuje innych receptorow
hormonalnych czy kanalow jonowych istotnych z punktu widzenia regulacji proceséw w uktadzie
sercowo — naczyniowym. Ponadto losartan nie hamuje ACE (kininaza II), enzymu rozktadajacego
bradykining. Zatem nie powoduje nasilenia dziatan niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Wylaczenie ujemnego sprzezenia zwrotnego pomigdzy stgzeniem angiotensyny Il a
wydzielaniem reniny prowadzi do podwyzszenia aktywnosci reninowej osocza (PRA). Wzrost
PRA prowadzi do wzrostu st¢zenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo tego wzrostu utrzymuje
si¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe leku oraz jego hamujacy wplyw na stezenie aldosteronu w
osoczu, co wskazuje na skuteczna blokadg receptora angiotensyny II. Po odstawieniu losartanu,
warto$ci PRA i st¢zenia angiotensyny Il w ciagu 3 dni spadaly do wartosci wyjsciowych.

Zarowno losartan jak i jego gtowny aktywny metabolit wykazuja znacznie wyzsze
powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,. Aktywny metabolit losartanu przy tej
samej masie jest 10 do 40 razy bardziej aktywny niz losartan.

W badaniu skonstruowanym specjalnie w celu oceny czgstosci wystgpowania kaszlu u pacjentow
leczonych losartanem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, czgstos$¢
wystegpowania kaszlu zgtaszana przez pacjentéw otrzymujacych losartan lub hydrochlorotiazyd



byta podobna, przy czym byla ona znamiennie nizsza niz w przypadku pacjentow leczonych
inhibitorami ACE inhibitor. Ponadto w analizie zbiorczej 16 badan klinicznych prowadzonych
metoda podwojnie Slepej proby w grupie 4131 pacjentdw, czgstos¢ wystgpowania spontanicznie
zglaszanego kaszlu u pacjentow leczonych losartanem byta podobna (3,1%) jak w grupie
otrzymujacej placebo (2,6%) lub hydrochlorotiazyd (4,1%), podczas gdy czgstos¢ wystgpowania
kaszlu w grupie otrzymujacej inhibitory ACE wynosita 8,8%.

U pacjentéw nie chorujacych na cukrzyce z nadci$nieniem tetniczym i biatkomoczem podanie
soli potasowej losartanu spowodowalo znaczne ograniczenie biatkomoczu, oraz wydalania frakcji
albumin i IgG. Losartan utrzymuje wskaznik filtracji ktgbkowej oraz ogranicza frakcje
filtracyjna. Na ogoét losartan powoduje spadek stgzenia kwasu moczowego w surowicy (zwykle
do poziomu <0,4 mg/dl) i efekt ten utrzymuje si¢ w przypadku terapii przewlekte;.

Losartan nie ma wptywu na odruchy autonomiczne i nie wykazuje trwatego wplywu na st¢zenie
noradrenaliny w osoczu.

U pacjentéw z niewydolnos$cia lewokomorowa, losartan w dawkach 25 mg 1 50 mg wywierat
korzystne skutki hemodynamiczne i neurohormonalne manifestujace si¢ wzrostem wskaznika
sercowego oraz obnizeniem ci$nienia zaklinowania w kapilarach plucnych, obwodowego oporu
naczyniowego, Sredniego obwodowego cisnienia tgtniczego i czgstosci akcji serca a takze
obnizeniem st¢zen, odpowiednio, krazacego aldosteronu i noradrenaliny. Wystepowanie
niedoci$nienia t¢tniczego w tej grupie pacjentdw z niewydolnos$cia serca wykazywato zalezno§¢
od dawki.

Badania dotyczace nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych, stosowanie losartanu w jednorazowej dawce dziennej
u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem samoistnym powodowato istotne
statystycznie obnizenie wartos$ci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. Pomiary ci$nienia
tetniczego wykonywane 24 godziny po podaniu dawki leku w stosunku do warto$ci zmierzonych
5 — 6 godzin po podaniu dawki leku wykazaty utrzymywanie sig¢ obnizenia ci$nienia tg¢tniczego
przez 24 godziny; utrzymany byl naturalny rytm dobowy. Wielkos¢ efektu obnizenia ci§nienia
krwi pod koniec odstgpu pomigdzy kolejnymi dawkami leku wynosita 70 — 80 % efektu
obserwowanego 5-6 godzin po podaniu dawki leku.

Przerwanie podawania losartanu u pacjentoéw chorujacych na nadcisnienie nie powodowato
gwattownego wzrostu warto$ci ci$nienia tetniczego (efektu odbicia). Mimo znacznego obnizenia
ci$nienia krwi, losartan nie wykazywat istotnego klinicznie wplywu na czgstos¢ akcji serca.

Losartan wykazuje taka sama skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowa u mezczyzn i kobiet, jak
rowniez w mtodszych (ponizej 65 r.2.) 1 starszych grupach wiekowych.

Badanie LIFE

Badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension; Badanie
interwencyjne wykorzystujace losartan, z obnizeniem wartosci podwyzszonego ci$nienia
tetniczego jako punktem koncowym) miato charakter badania randomizowanego z potrojnie $lepa
préba, z aktywnym preparatem kontrolnym i obejmowato 9193 pacjentow w wieku 55 do 80 lat
cierpiacych na nadcisnienie tgtnicze, z udokumentowanym za pomoca badania EKG przerostem
lewej komory. Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych losartan w dawce 50 mg raz
dziennie lub atenolol w dawce 50 mg raz dziennie. Jezeli nie uzyskano docelowej warto$ci
ci$nienia krwi (<140/90 mmHg) najpierw dodawano hydrochlorotiazyd (12,5 mg), a nastgpnie, w



razie potrzeby, dawke losartanu lub atenololu podwyzszano do 100 mg raz dziennie. W celu
uzyskania docelowych wartosci cisnienia t¢tniczego dodawano w razie potrzeby inne leki
przeciwnadci$nieniowe, z wyjatkiem inhibitorow ACE, antagonistow angiotensyny II i beta-
blokerow.

Srednia dhugo$¢ okresu obserwacji wyniosta 4,8 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo kryterium ztozone obejmujace chorobowosc¢ i
umieralno$¢ sercowo — naczyniowa mierzone spadkiem lacznej czgstosci nastgpujacych zdarzen:
zgony sercowo — naczyniowe, udary mézgu i zawaty migsnia sercowego. W obu grupach
cisnienie tetnicze uleglo istotnemu obnizeniu do podobnego poziomu. U pacjentow, u ktorych
wystapit pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy leczenie losartanem spowodowato obnizenie
ryzyka o 13,0% (p=0,021, 95 % przedziat ufnosci 0,77-0,98) w poréwnaniu z atenololem. Nalezy
to przypisa¢ gtéwnie obnizeniu czgstosci wystgpowania udarow mozgu. Leczenie losartanem
powodowato obnizenie ryzyka wystapienia udaru o 25% w stosunku do leczenia atenololem
(p=0,001; 95% przedziat ufnosci 0,63-0,89). Badane grupy nie réznity si¢ znamiennie pod
wzgledem czestosci wystgpowania zgondw z przyczyn sercowo naczyniowych oraz czestosci
wystgpowania zawatu migénia sercowego.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nalezy do diuretykoéw tiazydowych. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego diuretykow tiazydowych nie jest catkowicie jasny. Tiazydy wptywaja
na nerkowe mechanizmy kanalikowej reabsorpcji elektrolitow, bezposrednio zwigkszaja
wydzielanie sodu i chlorkéw w niemal rownowaznych iloéciach. Dzialanie diuretyczne
hydrochlorotiazydu powoduje obnizenie objgtosci osocza, podwyzszenie aktywnos$ci reninowej
osocza oraz wzrost wydzielania aldosteronu, a w konsekwencji wzrost utraty potasu i
dwuweglandéw z moczem oraz obniZenie st¢zenia potasu w surowicy. W polaczeniu renina -
aldosteron posredniczy angiotensyna II, zatem jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu i
antagonisty receptora angiotensyny Il bedzie odwraca¢ tendencje¢ do utraty potasu zwiazanej z
diuretykami tiazydowymi.

Po podaniu doustnym, diureza rozpoczyna si¢ w ciagu 2 godzin, osiaga szczyt po okoto 4
godzinach i utrzymuje si¢ okoto 6 do 12 godzin. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢
do 24 godzin.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja

Losartan

Po podaniu doustnym, losartan dobrze si¢ wchiania i podlega metabolizmowi pierwszego
przejscia, ktorego wynikiem jest aktywny metabolit w postaci kwasu karboksylowego i inne
metabolity nieaktywne. Ogdlnoustrojowa biodostepnos¢ tabletek losartanu wynosi okoto 33%.
Srednie szczytowe stezenia losartanu i jego aktywnego metabolitu osiagane sa, odpowiednio, w
ciagu 1 godziny i w ciagu 3-4 godzin. Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu podawania
leku ze standardowym positkiem na profil st¢zen losartanu w osoczu.

Dystrybucja

Losartan



Zardéwno losartan jak i jego aktywny metabolit w 299% zwiazane sa z biatkami osocza, gtdwnie
albuminami. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi 34 litry. Badania na szczurach wskazuja, ze
losartan bardzo stabo (jezeli w ogole) przekracza barierg krew-mozg.

Hydrochlorotiazyd
Hydrochlorotiazyd przekracza barierg lozyskowa i jest wydzielany do mleka matki karmiacej,

natomiast nie przechodzi przez barier¢ krew-mozg.

Biotransformacija

Losartan
Okoto 14% dawki losartanu podanej dozylnie lub doustnie przeksztatca si¢ do jego aktywnego

metabolitu. Po doustnym i dozylnym podaniu soli potasowej losartanu znakowanej weglem l4c,
krazaca radioaktywno$¢ osocza przypisywana jest gldwnie losartanowi i jego aktywnemu
metabolitowi. U okoto jednego procenta badanych osob obserwuje si¢ minimalna konwersje
losartanu do jego aktywnego metabolitu.

Oprocz metabolitu aktywnego powstaja metabolity nieaktywne, w tym dwa gtowne metabolity
powstajace na drodze hydroksylacji butylowego tancucha bocznego oraz mniej istotny metabolit,
glukuronid N-2 tetrazolu.

Eliminacja

Losartan

Klirens osoczowy losartanu i jego aktywnego metabolitu wynosi, odpowiednio okoto 600 ml/min
i 50 ml/min. Klirens nerkowy losartanu i jego aktywnego metabolitu wynosi, odpowiednio 74 ml/
min i 26 ml/min. Po doustnym podaniu losartanu okoto 4% dawki leku wydala si¢ z moczem w
postaci niezmienionej, a okoto 6% dawki wydziela si¢ z moczem w postaci aktywnego
metabolitu. Farmakokinetyka losartanu i jego aktywnego metabolitu maja charakter liniowy dla
soli potasowej losartanu w dawkach do 200 mg.

Po podaniu doustnym, stezenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu maleja wedtug
krzywych wielowyktadniczych, z koncowym okresem poéttrwania wynoszacym, odpowiednio,
okoto 2 godziny i 6-9 godzin. W przypadku podawania leku raz dziennie w dawce 100 mg nie
stwierdza si¢ istotnej kumulacji w osoczu ani losartanu, ani jego aktywnego metabolitu.

Eliminacja losartanu odbywa si¢ zar6wno drogami zotciowymi, jak i przez uktad moczowy. U

ludzi, po podaniu doustnej dawki losartanu znakowanego weglem 14¢ okoto 35%
radioaktywnosci gromadzi si¢ w moczu, a 58% - w stolcu.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i ulega szybkiej eliminacji przez nerki. W wyniku
kontrolowania stezen leku w osoczu przez co najmniej 24 godziny stwierdzono, ze okres
pottrwania leku w osoczu waha sig od 5,6 do 14,8 godzin. W ciagu 24 godzin eliminacji ulega co
najmniej 61% podanej dawki doustnej w postaci niezmienione;.

Charakterystyka leku zastosowanego u pacjentow

Produkt o skladzie losartan+hydrochlorotiazyd



Stgzenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu oraz absorpcja hydrochlorotiazydu u
pacjentdow z nadci$nieniem w podesztym wieku nie r6znia si¢ istotnie od wartosci stwierdzanych
u mtodych pacjentéw cierpiacych na nadci$nienie.

Losartan

Po doustnym podaniu leku pacjentom z tagodna lub umiarkowana poalkoholowa marsko$cia
watroby, stezenia losartanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu byly, odpowiednio, 5 razy i
1,7 razy wyzsze od warto$ci stwierdzanych u mtodych ochotnikéw plci meskiej.

Ani losartanu ani jego aktywnego metabolitu nie mozna usuna¢ za pomocg hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania ogdlnych wilasciwosci farmakologicznych,
genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego, dane przedkliniczne nie wykazaly szczegdlnego
ryzyka stosowania leku u ludzi. Potencjat toksycznosci produktu ztozonego zawierajacego
losartan i hydrochlorotiazyd oceniano w badaniach nad toksyczno$cia przewleklego stosowania
leku trwajacych do 6 miesigcy u szczuréw i pséw po podaniu doustnym, przy czym zmiany
obserwowane w tych badaniach nad produktem ztozonym wywolywane byty gltdwnie przez
losartan. Podanie produktu o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd powodowato spadek wartosci
parametrow czerwonokrwinkowych (liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny, wartos¢
hematokrytu), wzrost st¢zenia azotu mocznika w surowicy, obnizenie masy serca (bez korelacji
histologicznych) oraz zmiany w przewodzie pokarmowym (zmiany w obrgbie btony sluzowej,
owrzodzenia, nadzerki, krwotoki). Nie stwierdzono teratogennosci leku u szczuréw i krolikow
leczonych produktem ztozonym zawierajacym losartan i hydrochlorotiazyd. W przypadku
podawania leku samicom szczurow przed zajéciem w ciazg 1 w czasie cigzy obserwowano
toksycznos$¢ leku w stosunku do plodu manifestujaca si¢ rozwojem dodatkowych zeber w
pokoleniu F;. Podobnie jak w przypadku badan nad samodzielnym zastosowaniem losartanu, w
przypadku podawania produktu o sktadzie losartan+hydrochlorotiazyd samicom szczura w
zaawansowanej ciazy i/lub w okresie karmienia obserwowano dziatania niepozadane u ptodow i
oseskow, w tym toksyczno$¢ dla nerek i przypadki obumarcia ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen
Celuloza mikrokrystaliczna



Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry White 20418334 o sktadzie:
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
7,10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 112 tabletek powlekanych

Nie wszystkkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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